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病を発症する母親の存在が社会問題として捉えられている。DSM-5 (Diagnostic and statistical 






ンレビューによると産後 1 年以内の産後うつ病の罹患率は 3–25%であり (3)、出産可能年齢
女性の約 10–15%に相当すると言われている (4)。メタ解析では、非精神病産後うつ病の平




含む産科あるいは小児科に関連する要因、及び社会経済的状態 (7, 8) が報告されている。 
厚生労働省の子ども虐待による死亡事例等の検証結果 (第 13 次報告) では、「心中による
虐待死」における加害者は「実母」が 90.6%であり、加害の動機では、「保護者自身の精神
疾患、精神不安」が 40.6%、ついで「育児不安や育児負担感」が 34.4%であった。また、乳
















第 1 章では、青色 LED (Light Emitting Diode) の曝露が妊娠期から早期育児期の母仔に及
ぼす影響について検討した。近年、パーソナルコンピューター、スマートフォンなどのビデ
オディスプレイやデジタル装置の登場により、我々が LED に曝露する機会が増加している。
青色 LED は、視細胞や網膜上皮細胞 (Retinal pigment epiyhelium: RPE) を障害し (11, 12)、













口避妊薬 (oral contraceptives: OC) を使用している割合は、2002 年、04 年、06 年、08 年に
おいて、それぞれ 1.6%、1.9%、1.8%、3.0%と僅かながら上昇している (18)。今後も、女性
の避妊意識の高まりから経口避妊薬の使用者は増加することが予測される。以上のことか






















第 1 章 母マウスの母性行動と仔マウスの脳機能及びマウス母仔の網膜機能に対する青色 
LED の影響 
 
第 1 節  緒言 
近年、パーソナルコンピューターやスマートフォンなどのビデオディスプレイの普及に
伴い、ヒトの発光ダイオード (light emitting diodes: LED) への曝露機会が増加している (13)。
LED は、消費電力が少ないこと、CO2 排出量が少ないこと、長寿命であることなどの理由か
ら、徐々に蛍光灯や白熱電球に代わり照明としても使用されるようになってきている (22)。
一般的な白色 LED 照明は、黄色に発光する蛍光体と青色 LED を組み合わせて製造されてお
り (図 1)、従来の白熱電球、蛍光灯、自然光と比較して青色光成分が非常に豊富に含まれて










青色光の波長は 470 nm 付近であり、可視光スペクトルの中で短波長側にある。光エネル
ギーは波長に反比例するため、青色光は長波長の光よりも光エネルギーが大きい (24)。青
色光は目の角膜と水晶体を透過し網膜まで到達することが可能であり、活性酸素種 
(Reactive oxygen species: ROS) などの酸化ストレスを増加させることによって、視細胞や網
膜上皮細胞の障害を引き起こすことが報告されている (11)。さらに、青色 LED (467 nm) を
図 1  白色 LED 照明の構造 






らかとなった (25)。また、青色光がサーカディアンリズムや糖代謝 (14) を制御することな

















第 2 節 実験材料及び方法 
2–1 実験動物 
妊娠 10 日の ICR マウスを、日本エスエルシー株式会社 (Hamamatsu, Japan) より購入し
た。妊娠雌マウスと仔は、アルファドライ (Shepherd Specialty Papers, USA) の床敷で特定の
病原体を含まない状態で個々に飼育した。マウスは、設定温度 23 ℃  (許容範囲 20–26 ℃)、
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設定湿度 55%  (許容範囲 40–70%)、12 時間光サイクル (8：00–20：00) に維持された岐阜
薬科大学の動物飼育舎で飼育した。マウスはプラスチック製ケージ (縦 24.5 cm × 横 17.5 cm 
× 高さ 12.5 cm) を用い、自由給水下に固形飼料 (日本クレア株式会社, Tokyo, Japan) にて飼
育した。本実験では、10 匹の雌親を使用し、合計 136 匹の仔が生まれ、その中から合計 26
匹の雄の仔マウスを脳機能の行動実験に使用した。 
動物に関する管理と処置は、岐阜薬科大学動物実験委員会の動物飼育ガイドラインに準




ムアルデヒド (paraformaldehyde: PFA) は、株式会社和光ケミカル (Osaka, Japan)、キシレン 
(xylene) 及び塩化ナトリウム (sodium chloride) は、キシダ化学株式会社 (Osaka, Japan)、パ
ラフィン (Paraffin) は、サクラファインテックジャパン株式会社 (Kyoto, Japan)、リン酸水
素二ナトリウム・十二水 (sodium dihydrogenphosphate dehydrate)、リン酸二水素ナトリウム
二水和物、及びクエン酸三ナトリウム (tri-Sodium Citrate Dihydrate) は、ナカライテスク株
式会社 (Kyoto, Japan) より購入した。 
2–3 実験方法 
2–3–1  昼間の青色 LED への曝露 
妊娠 11 日の雌マウスをスマートフォンの表示からの光に倣い (10 cm の距離を測定) 約
100 lux の青色 LED に曝露した (1 日 12 時間、4 週間、8 時点灯)。青色 LED 照明は、ワー
ルドトレーディング株式会社 (Yokohama, Japan) より購入した。青色 LED について波長は
460 nm、エネルギー強度は、18.36 (W/m2) の照射装置を使用し、青色 LED 曝露中の環境温
度は、24 ℃  ±  2 ℃ を維持した。コントロール群のマウスは 20–50 lux の蛍光灯の環境で













2–4  母性行動測定 
2–4–1  巣作り行動 
先行研究では、母性行動の評価方法の一つとして巣作りを挙げている (29, 30)。本実験で
は母性行動を評価するため、生後 1 日–14 日の間、巣作り行動をケージの外から観察し、巣 
の状態を以下のスケールを用いて評価した。0 点を巣が作られていない、または識別不能、
1 点を平坦だが識別可能な巣、2 点をスープ皿状の巣、3 点を連続した土手状構造を有する
半球状の巣とした。 




2–5  青色 LED に曝露された雌親から出生した雄マウスの行動試験 
母性行動の実験後、青色 LED に 4 週間曝露された母マウスによって育てられた仔マウス
の脳の発達の影響について評価した。仔マウスは、母親と共に幼児期に青色 LED に曝露し 
暗期 暗期青色LED照射
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図 2 実験概要 





(出生後 0–21 日まで)、その後 12 週齢まで通常の光条件下で飼育した。 
2–5–1  オープンフィールド試験 
自発運動活性と不安様行動を評価するため、オープンフィールド試験を行った (31)。マ
ウスを木製のオープンフィールド装置 (長さ 30 cm × 幅 30 cm × 高さ 30 cm) に入れ、装
置内を 60 分間自由探索させ、行動を記録した。新たな試行の前に、装置を 70%エタノール 
とペーパータオル及び送風機を用いて乾燥させて清掃し、匂いの影響を最小限にした。総移
動距離を Etho vision XT システムコンピューター (Noldus, Inc., Wageningn, Netherlands) を
用いて評価した。中央ゾーン (長さ 15 cm × 幅 15 cm × 高さ 15 cm) 滞在時間は、不安様行












2–5–2  Y 字迷路試験 
短期記憶の評価のため Y 字迷路試験を行った (32)。Y 字迷路は 3 本の灰色プラスチック
のアームからなる (長さ 40 cm × 幅 10cm × 高さ 12 cm)。1 時間の馴化後、各マウスをアー




交替行動率 (%) = (実際の交替数/アームに進入した総計- 2) × 100 












2–5–3  尾懸垂試験 
うつ様行動評価のため尾懸垂試験を行った (33)。 各マウスを尾部に巻いたガムテープで
床上 50 cm に懸垂させ、それらの行動を 8 分間記録した。無動時間は、Etho Vision  XT シ
ステムコンピューターを用いて測定した。マウスは、システムの無動スコアが 10%未満の












図 5  尾懸垂試験  
 
 
図 4  Y 字迷路試験 
〇 交替行動 × エラー  
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2–6  網膜電図 
網膜電図 (Electroretinogram: ERG) は、母マウスでは青色 LED の曝露後 7 日に、そして雄
の仔マウスでは青色 LED の曝露後 9 週に記録した。マウスは 24 時間、完全な暗室に収容し 
(暗順応)、その後、ケタミン 120 mg/kg (第一三共株式会社, Tokyo , Japan) とキシラジン 6 
mg/kg (バイエル薬品株式会社, Tokyo, Japan) を用いて麻酔を行った。瞳孔を 2.5%フェニレ
フリン及び 1%トロピカミド (参天製薬株式会社, Osaka, Japan) で拡張させた。マウスの体
温を 37 ℃に保ちながら、不関電極 (日本光電工業株式会社, Tokyo, Japan) を口腔に、接地電
極を臀部に設置し、角膜に関電極として白色 LED 電極 (有限会社メイヨー, Aichi, Japan) を
接触させてフラッシュ ERG を測定した。測定は 5 種類の条件で行った。最初は−2.92 log 
cd/m2 のフラッシュ光で測定し、30 秒間の暗順応の後に−1.92 log cd/m2 で測定、1 分間の暗
順応の後に−1.02 log cd/m2 で測定、1 分間の暗順応の後に− 0.02 log cd/m2 で測定、最後に 2
分間の暗順応の後に 0.98 log cd/m2 で測定を行った。高域透過型フィルタリング (0.3 Hz) 及
び低透過フィルタリング (500 Hz) を使用した。すべての処置は赤色灯下で行い、マウスを
加熱パッド (マイコール株式会社, Tochigi, Japan) 上に置いて、ERG 記録中に安定した体温
を維持した。得られた ERG 波形から a 波及び b 波の振幅測定を行った。a 波では基線から
a 波の頂点までの振幅を、b 波では a 波の頂点から b 波の頂点までの振幅を測定した。 
2–7  組織学的解析 
2–7–1 組織障害評価用組織切片作製 
マウスを ERG 記録後、切頭術によって安楽死させ、組織傷害評価用組織切片を作製した。
マウス眼球を摘出し、4%パラホルムアルデヒド含有 0.1 M phosphate buffer (PB) (pH 7.4) を
2 µL 硝子体内投与し、同液にて 24 時間、4 ℃で浸漬した。ついで 70%エタノール 2 時間、
90%エタノール 1 時間、無水エタノール 1 時間 × 5 回、キシレン 1 時間 × 3 回、融解パラフ
ィン 4.5 時間の順に浸透させた。その後、パラフィンにて眼球を包埋し、ミクロトーム (Leica 
Co., Ltd., Wetzlar, Land Hessen, German) を用いて、厚さ 5 µm の切片を作製し、カバーグラス 
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(松浪硝子工業株式会社, Osaka, Japan) にのせ 37 ℃にて一日乾燥し、室温にて保存した。 
2–7–2 ヘマトキシリン・エオジン染色 
パラフィン切片は、Autostainer XL (Leica Co., Ltd.) を用いて染色した。キシレンに浸して
パラフィンを洗浄した。続いて段階的にアルコール濃度を下げた溶液に浸し、蒸留水に浸透
した後、ヘマトキシリン液、エオジン液に浸して、段階的にアルコールにて脱水後、キシレ
ンで透徹しオイキットを用いて封入した。切片は、HS オールインワン蛍光顕微鏡 (BZ-9000 
Keyence Co., Osaka, Japan) を使用して撮影し、視神経乳頭からの ONL (外顆粒層: Outer 
nuclear layer) の厚さを 240 μm 間隔で測定した。これらの切片からのデータを各眼について
平均して算出した。 
2–8  統計学的分析 
全データは平均値 ± 標準誤差 (SEM) で示した。統計学的比較には、Student の t 検定ま
たは Mann-Whitney の U 検定を行った。P < 0.05 を有意差ありとした。 
 
第 3 節  結果 
3–1 母性行動に影響を及ぼす青色 LED 曝露の検討 
昼間の青色 LED の曝露が母親の母性行動に及ぼす影響を調べるために、それらの巣作り
行動、仔の数、及び仔の体重を観察した。全ての母マウスは巣を形成し、各群に巣作りスコ
アの違いはなかった (P = 0.85, n = 5, 図 6 A)。青色 LED 曝露群マウスとコントロール群マ
ウスの仔の数に違いは認められなかった (出生後日数 23: P = 0.14, n = 5, 図 6 B)。さらに、
生存率や仔の発達に各群の違いは認められなかった (出生後日数 23: P = 0.62, n = 5, 図 6 C)。 
3–2 青色 LED 曝露後の母マウスの視機能評価 





記録された ERG の代表的な振幅を図 7 A に示した。a 波の振幅は光受容体の機能を示し、
b 波の振幅は双極性細胞及びミュラー細胞の機能を反映する。したがって、a 波及び b 波の
振幅の減少により、網膜機能障害が示された (閃光強度 0.98 log cd/m2; a 波: P = 0.001, b 波: 
P = 0.012, n = 5, 図 7 B 及び図 7 C)。 
つぎに、青色 LED 曝露が母体の視機能に及ぼす影響を検討した。母マウスの視神経の代
表的な網膜画像は、青色 LED 曝露が終了した 7 日後に撮影した (図 7 D)。 青色 LED 曝露
群マウスの ONL は、コントロール群マウス (960 μm, P = 0.001, n = 5, 図 7 D) と比較して有
























































図 6  母マウスの母性行動における青色 LED 曝露が及ぼす影響の評価 
(A) マウス出産日から 14 日間の巣作り行動の評価。巣の状態スコアは以下の基準を用いて判定。0 点; 巣
が作られていない、または識別不能。1 点; 平担だが識別可能な巣。2 点; スープ皿状の巣。3 点; 連続した
土手状構造を有する半球状の巣。(B) 離乳期である生後 23 日までの生存する仔数。(C) 出生後 4–23 日にお


































図 7  青色 LED 曝露終了から 7 日後における母マウスの網膜機能の測定 
(A-C) 青色 LED 曝露の 7 日後の母マウスにおいて ERG を評価した。(A) ERG の典型波形。(B) a 波の定量
値。(C) b 波の定量値。(D) 青色 LED 曝露 7 日後の母マウスにおける網膜外顆粒層厚。値は平均値 ± 標準






3–3  青色 LED 曝露雌マウスから出生したマウスの行動学的検討 
出生マウスを幼少期に母マウスと共に青色 LED に曝露し (出生後 0–21 日) 、12 週齢にな
った雄仔マウスを同腹仔とともに通常光の条件で飼育した。12 週齢において各群の雄仔マ
ウス間に平均体重の違いはなかった。幼少期における青色 LED 曝露の影響を明らかにする
ため、計 26 匹 (各ケージ 2–3 匹) を使用し行動実験を行った。オープンフィールド試験で
は、自発運動活性と不安様行動を評価した。青色 LED 曝露群仔マウスとコントロール群仔
マウスのオープンフィールド内の移動距離と滞在時間に違いはなかった (1 分間の移動距
離: P = 0.08, 1 分間の中央ゾーンの滞在時間: P = 0.31, n = 11, 図 8 C, 図 8 D)。 
つぎに、短期記憶を評価するため Y 字迷路試験を行った。アーム交替行動率及びアーム
総進入回数は青色 LED 曝露群仔マウスとコントロール群仔マウスとの間に違いはなかった 
(交替行動率: P = 0.25, アーム進入総数: 0.35, コントロール群: n = 12, 青色 LED 曝露群: n 
=13, 図 8 A と図 8 B)。  
うつ様行動を評価するため尾懸垂試験を行った。尾懸垂試験では、両群間の不動時間 (8
分: P = 0.44, n = 11, 図 8 E) に違いはなく、青色 LED 曝露群仔マウスは、うつ様行動を示さ
なかった。 
3–4  幼少期における青色 LED 曝露後出生マウスの視機能評価 
仔マウスにおける青色 LED の曝露の影響を評価するために、網膜機能を評価した。雄の
仔マウスでは、ERG 振幅  (図 9 A の代表的な振幅: フラッシュ強度 0.98 log cd/m2; a 波: P = 
0.26, b 波: P = 0.54, n = 6, 図 9 B 及び図 9 C)  及び ONL の厚さは、青色 LED 曝露群仔マウ
ス及びコントロール群仔マウスに変化はなかった (距離 960 μm: P = 0.11, 対照: n = 5, 青色

























図 8  仔マウスの行動表現型における青色 LED 曝露が及ぼす影響の評価 
(A, B) Y 字迷路試験による記憶機能の評価 (コントロール群; n = 12、青色 LED 曝露群; n = 13)。(A) 交替行
動の割合。(B) アームへの総侵入回数。(C, D) オープンフィールド試験による自発運動量及び不安様行動
の評価 (n = 11)。(C) 総移動距離。(D) 中央滞在時間。(E) 尾懸垂試験によるうつ様行動の評価 (n = 11)。値































図 9  青色 LED 曝露終了から 9 週間後の仔マウスにおける網膜機能の測定 
(A-C) 青色 LED 曝露から 9 週間後の仔マウスにおける ERG の測定。(A) ERG の典型波形。(B) a 波の定量
値。(C) b 波の定量値。(D) 青色 LED 曝露から 9 週間後の仔マウスにおける網膜外顆粒層厚。値は平均値 




Frash intensity (log cd/m2) 
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第 4 節 考察   
本研究では、白色蛍光灯と比較して青色 LED への曝露がマウスの母性行動に影響を及ぼ


















青色光はサーカディアンリズムを制御すると報告されている (12, 13)。3週間、夜間に 100–
120 lux の白色光に曝露したマウスにおいて、海馬の空間的記憶が損なわれた (39)。さらに、
4 週間、夜間に 5 lux の白色光に曝露したマウスにおいて、抑うつ様反応が増加した (40)。
夜間における連続的な光曝露は海馬の脳由来神経栄養因子 (Brain-derived neurotrophic factor: 
19 
 
BDNF) レベルを低下させた (41)。BDNF は海馬で高度に発現され、BDNF の減少は空間認
知を損なう危険因子である (42–44)。さらに、5 lux の人工光に夜間 12 時間、4 週間連続し


















































第 2 章 産後うつ病に影響を及ぼすホルモン避妊薬を含む薬剤の検討 
米国食品医薬品局の有害事象報告システムによる後方視的研究 (2004–2015) 
 
第 1 節 緒言 
マタニティブルーズは、産後早期の女性に一般的にみられる気分障害であり、一時的な気
分の変化を特徴とする非精神病の抑うつ状態である (58)。マタニティブルーズの母親は、
産後数日のうちに始まり 2 週間程度持続する、悲哀、不安、疲労感と涙もろさを経験するが 










える深刻な問題である (61) 。産後うつ病の罹患率について、コクランレビューでは産後 1










究にとどまる (15–17)。そのため、子宮内避妊用具 (Intrauterine device: IUD) を含むホルモ
ン避妊薬と産後うつ病との関連の系統的な研究は不足しており、その臨床的意義が十分に
は述べられていない。日本家族計画協会が実施した調査では、経口避妊薬 (Oral 
contraceptives: OC) を使用している女性の割合は、2002 年、04 年、06 年、及び 08 年に、そ




造販売業者または FDA に直接報告しており (62)、 症例報告は FAERS の自発報告システム 
(Spontaneous reporting system: SRS) に集約されている。FAERS は、世界において周知されて
いる有害事象自発報告データベースであり、そのデータは FDA のホームページで公開され
ており (https://open.fda.gov/data/faers/ )、 FDA は医薬品に関連する安全性の市販後調査など
に FAERS を使用している。本研究では、避妊薬を含む薬剤と産後うつ病の関連性について
検討するため、FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) のデータベースに記録された産
後うつ病の後方視的分析を行った。 
 
第 2 節 研究対象及び方法 
FAERS のデータは、FDA のホームページ
(http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation / Surveillance/AdverseDrug 
Effects / default.htm, 参照 2016-6-13) からダウンロードした。FAERS は、患者基本情報 
(DEMO)、使用医薬品情報 (DRUG)、有害事象情報 (REAC)、転帰情報 (OUTC)、報告者情




る (http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ Surveillanc 
/AdverseDrugEffects/ )。有害事象の抽出は、医薬品規制調和国際会議 ( International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use: ICH ) において
取りまとめられた ICH 国際医薬用語集 (Medical Dictionary for Regulatory Activities: 
MedDRA) に準拠した (http://www.meddra.org/, 参照 2017-1-12)。FAERS のデータは、FDA
医薬品評価研究センター (Center for Drug Evaluation and Research: CDER) の構成部である疫
学監視部 (Office of Surveillance and Epidemiology: OSE) が発行した、ASCII Entity 
RelationshipDiagram (ERD) に従い、FileMaker Pro 13 (FileMaker, Inc. ) を用いてデータベー
ス化した。分析及び抽出された報告から、異なる報告源からの同一患者の重複報告 (FDA, 
"README. DOC") を除外し、基本語 (preferred terms: PT) を用いて産後うつ病 (PT code: 
10056393) の報告を抽出した。FAERS のデータに記載されている薬物は有害事象の関与の
程度に応じて、第一被疑薬 (primary suspect drug: PS)、第二被疑薬 (secondary suspect drug: 
SS)、併用薬 (concomitant: C）、及び相互作用 (interacting: I) の 4 つのカテゴリーに分類さ
れており、今回の分析には、第一被疑薬の薬物コードを含む報告のみ用いた。 
産後うつ病の発症を検出するために、不均衡分析に基づき ROR (reporting odds ratio: ROR) 
を計算した (62)。ROR は (a/c ) / (b/d ) により求めた (表 1) 。ROR は、95%信頼区間 (95% 
Confidence Interval: 95% CI) を有する点推定値として表した。これにより、シグナル検出の
ための一般的な定性的評価が可能である。ROR が 1 を下回る場合は有害事象との関連の可
能性は否定され、ROR が 1 を上回る場合は有害事象との関連の可能性を示す。よって、ROR
を推定し、対応する 95% CI の下限値が 1 を上回った場合、安全性シグナルは有意であると















第 3 節 結果 
FAERS のデータベースには、2004 年 1 月から 2015 年 12 月に 7,561,254 件の報告があり、
重複を除いた 6,157,897 件の報告を分析に用いた。産後うつ病に関連する報告は 253 件であ
った。産後うつ病は 17 ヶ国から報告があり、そのうち米国が 72.8%を占めていた。年齢層
別の報告率は、20 歳未満、20–29、30–39、40–50、及び 50 歳以上において、それぞれ 5.1%、
50.6%、38.0%、4.4%、及び 1.9%であった。 
産後うつ病を含む症例で第一被疑薬として報告されている上位 10 種の薬剤を示す (表 2)。
上位の薬剤の報告数は、levonorgestrel (progestogen 含有 IUD) = 34、etonogestrel (ホルモン避
妊薬) = 17、adalimumab (ヒト型抗ヒト TNF-α モノクローナル抗体製剤) = 13、Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitors: SSRI (選択的セロトニン再取り込み阻害薬) = 10、drospirenone 
(経口避妊薬) = 8、fluoxetine (SSRI) = 8、topiramate (抗けいれん薬) = 8、interferon β-1a = 7 、
quetiapine (非定型抗精神病薬) = 7、及び tretinoin (レチノイン酸) = 5 であった。Adalimumab
は、慢性関節リウマチ (38%) 、クローン病 (31%) 、乾癬 (23%) 、及び潰瘍性大腸炎 
(8%) に使用されていた。Interferon β-1a は、多発性硬化症 (71%) に使用され、その他は不
明 (29%) であった。Quetiapine は、睡眠障害、精神病性障害、精神病性行動、及びその予防 














































に使用され、残りの 3 症例における使用の理由は不明であった。Tretinoin は、60%がにきび
に使用され、40%は不明であった。Levonorgestrel、etonogestrel、sertraline、drospirenone、
fluoxetine、及び topiramate の ROR (95% CI) は、それぞれ 12.5 (8.7–18.0)、14.0 (8.5–22.8)、
12.2 (6.5–23.1)、5.4 (2.7–10.9)、15.9 (7.9–32.2) 、及び 18.5 (9.1–37.3) であった。Adalimumab、
及び interferon β-1a (多発性硬化症の治療用) を除き、ROR の 95 % CI の下限値は 1 を上回
った。 
産後うつ病に対する年齢の影響を評価するために、30 歳未満 (88 件) 及び 30 歳以上 (70 
件) に層別した (表 3)。30歳未満の患者で最も報告されている 5 種類の薬剤は、levonorgestrel、
etonogestrel、sertraline、acetaminophen、及び venlafaxine (Serotonin-Norepinephrine Reuptake 
Inhibitors: SNRI: セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬) であった。30 歳以上で
最も多く報告されている 5 種類の薬剤は、levonorgestrel、quetiapine、adalimumab、fluoxetine、
及び citalopram (SSRI) であった。 
 
 
表 2 産後うつ病に関連する報告数とオッズ比 (ROR) 
 第一被疑薬の
件数a)
         報告総数b)
                      ROR
                         (95% 信頼区間)
253 6,157,897
34 75,500 12.5 ( 8.7 – 18.0  )
17 31,625 14.0 ( 8.5 – 22.8  )
13 238,491 1.3 ( 0.8  –  2.3  )
10 20,628 12.2 ( 6.5 – 23.1 )
8 37,105 5.4 ( 2.7 – 10.9 )
8 12,614 15.9 ( 7.9 – 32.2 )
8 10,881 18.5 ( 9.1 – 37.3 )
7 110,957 1.6 ( 0.7 –   3.3 )
7 43,888 4.0 ( 1.9 –   8.4 )
5 15,763 7.9 ( 3.2 – 19.0 )





























つの避妊薬、すなわち levonorgestrel、etonogestrel、及び drospirenone について報告された有
害事象について検討した。上位 5 位の有害事象として、levonorgestrel では、用具の圧出 
(20,637 件)、用具の転位 (8,374 件)、用具の脱出 (5,590 件)、疼痛 (5,330 件)、膣出血 (5,129
件) 、及び産後うつ病 (34 件) が報告されていた 。Etonogestrel では、有害事象なし (4,177
件)、肺塞栓症 (3,709 件)、器具の使用困難 (3,387 件)、製品の品質の問題 (2,619 件)、深部
静脈血栓症 (2,566 件) 、及び産後うつ病 (17 件)、drospirenone では、疼痛 (12,518 件)、損
傷 (10,470 件)、肺塞栓症 (8,643 件)、深部静脈血栓症(7,921 件)、不安 (6,557 件) 、及び産





























表 3 産後うつ病に関連する上位 10 の薬剤の年齢層別 
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Abdominal pain lower 4,087
Postpartum depression 34
Etnogestrel (total) 31,625
No adverse event 4,177
Pulmonary embolism 3,709
Device difficult to use 3,387
Product quality issue 2,619
Deep vein thrombosis 2,566



























第 4 節 考察 
本研究では、ホルモン避妊薬を含む薬剤と産後うつ病の関連性について検討するため、
FAERS に記録された産後うつ病の後方視的分析を行った。その結果、levonorgestrel、 
etonogestre、sertraline、 drospirenone、 fluoxietine、topiramate、quetiapine、及び tretinoin の






Levonorgestrel 放出子宮内避妊用具である Mirena® (20 mg/日放出。Bayer HealthCare 
Pharmaceuticals Inc.) と Skyla® (14 mg/日放出。Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.) は、避妊
と過多月経の治療における安全かつ効果的な用具である  (64)。その副作用は他の
progestogen 系避妊薬の副作用に類似しており、出血やホルモンの影響によるものや (58, 
64, 65)、気分の変化、神経過敏、悪心、頭痛などの軽度でまれなものが報告されている (16)。
主な有害事象として、用具の転位、脱出、及び膣出血がある。皮下埋込型避妊薬 










妊薬を使用した女性の不安と抑うつ気分が、それぞれ 7%及び 10%増加し (67)、気分の変化、
特にうつ病は、経口避妊薬を中止する際によく見られる理由として報告されている (66)。

















は、母親の 50%が涙もろさとうつ病に苦しむことを報告した (71)。また、Stein は、うつ病
がおよそ 4–6 日でピークになることを示したが (72)、これらの報告では避妊薬の使用の有
無は評価されていない。さらに、産後 1 ヶ月は、睡眠の質が悪く絶望感があるため、多くの
母親にとって最も辛く問題の多い時期であると考えられている (73, 74)。したがって、産後





























第 3 章 産後うつに関するテキストマイニングによる分析研究 
   
























第 2 節 研究対象及び方法 
2–1 研究対象及び期間 
 株式会社ベネッセコーポレーションが管理する WEB サイト「ウィメンズパーク」に 2015
年 10 月から 2016 年 10 月までに書き込まれた母親らの発言について、「産後うつ」をキー
ワードとして検索した。ウィメンズパークは、子育て中の母親らが育児などに関して情報交
換する場となっており、投稿数が約 44,000,000 件 (2019 年 3 月現在) と多くの母親に利用
























Coder (84) を用いた。KH Coder (http://koichi.nihon.to/psnl) は茶筌 (日本語自然言語処理シス

















を 60 に設定した。 































思う or 言う or 泣く or 辛い or 気持ち or 頑張る or 薬 or 死ぬ or 考える
不安 or 行く or 楽 or 聞く or 病院 or 精神 or 相談
＊社会的生活行動
旦那 or 主人 or 夫 or 仕事 or 保育園 or 実家
＊出産育児行動






























第 3 節 結果  
3–1 基本情報 
書き込み延べ件数及び文字数を表 5 に示す。記載者数は、1 回のみ記載者 530 名、複数回
記載者 78 名の計 608 名であった。複数回記載者の内訳は、2 回記載者 37 名、3 回記載者 14
名、4 回記載者 11 名、5 回記載者 6 名であり、2 回から 5 回記載者が複数記載者の 87.2%を
占めた。最多記載回数は 18 回 1 名であった。 
母親の年代及び就業形態を表 6 に示す。年齢の記載があった母親の人数は 246 名であり、
子どもの年齢の記載があった母親のうち末子が未就園児の割合は、20 代が 44 名中 44 名 






















20代 30代 40代 未記載



















及び「お子さん」、が特徴語として布置された (図 11)。また、寄与率の高い成分 1 に注目す
ると、20 代と 30 代は近く、40 代が少し離れた場所に布置されていた。このことから、20 代











































図 11 母親の年代の違いによる頻出語の対応分析 
 












安でよく泣いています。 (中略) 時々辛くて逃げたくなります。 (中略) 色々やっても、泣
き止まない子供に背を向けて耳をふさいで布団にくるまり泣く事もしばしばあります。(後
略) ”と書き込み、泣きながら現状に耐える母親の様子が表現されていた。 
頻出 150 語のうち、上位 50 語の出現率を年代と就業形態別にコーディングルールにより
比較した。年代別 (表 7) 及び就業形態別 (表 8) の表内のケース数は、各年代または各就業
形態の文章の総数、括弧内の数値は総数に占める割合を示す。年代別では、【基本的生活行
動 (χ2 = 10.58, P < 0.01 )】、【社会的生活行動 ( χ2 = 12.88, P < 0.01)】、及び【出産育児行動 (χ2 
=9.07, P < 0.05)】であり、いずれも 20 代の出現率が最も高かった。就業形態別では、【社会



































図 13 頻出語の共起ネットワーク分析 
 




基本的生活行動 41 (3.9%) 50 (2.6%) 6 (1.1%) 97 (2.80%) 10.58 **
精神・心理的生活行動 449 (43.0%) 757 (40.0%) 219 (40.9%) 1425 (41.0%) 2.43
社会的生活行動 152 (14.6%) 192 (10.2%) 68 (12.7%) 412 (11.9%) 12.88 **
出産育児行動 281 (26.9%) 428 (22.6%) 113 (21.1%) 822 (23.7%) 9.07 *
ケース数 1045 1892 535 3472
* P  < 0.05, **P  < 0.01
注）表内のケース数は、各年代の文章の総数、括弧内の数値は総数に占める割合を示す































基本的生活行動 13   (2.6%) 19   (5.2%) 27 (  2.7%) 59   (3.2%) 5.80
精神・心理的生活行動 221 (44.7%) 153 (41.6%) 413 (41.8%) 787 (42.6%) 1.31
社会的生活行動 71 (14.4%) 67 (18.2%) 116 (11.8%) 254 (13.7%) 9.65**
出産育児行動 116 (23.5%) 78 (21.2%) 236 (23.9%) 430 (23.3%) 1.13
ケース数 494 368 987 1849






























































































































グの高群において、育児ストレス得点が高かった (P < 0.05)。 
3−1 育児ストレスの内容 
自由記述におけるストレスに関する内容について (図14)、 記述内容を質的統合法 (KJ 































コーピングに関する記述内容 (図15) を質的統合法 (KJ 法) (100) により分類し、小林 
(101) と神村 (102) を参考にコーピングのカテゴリーを作成した。「コーピング」に関す
る問いには251件の回答があり(複数回答)、問題焦点型に属する「問題解決」、「情報収
集」、及び「道具的支援要請」、情動焦点型に属する「肯定的解釈」、「回避的思考」、
**P < 0.01, *P < 0.05 
表 9 母親の属性と 1 ヶ月の育児ストレス得点 (N = 203) 
 属性 mean ± SD t またはF 値
20代 25.4 ± 7.0
30代 26.2 ± 6.6
全体 25.9 ± 6.8
初産 28.3 ± 6.8
経産 23.5 ± 5.9
20代 26.2 ± 6.7
30代 26.1 ± 6.9
40代 23.0 ± 5.7
1人 28.3 ± 6.8
2人 24.2 ± 6.1
3人 21.6 ± 5.0
4人 20.5 ± 0.7
1–3歳 23.0 ± 5.7
4–6歳 25.6 ± 6.2
7歳以上 25.5 ± 6.9
核家族 26.4 ± 6.9
拡大家族 23.2 ± 5.6
義父母 23.0 ± 5.3
実父母 24.9 ± 6.4
自宅 25.9 ± 7.9
自分の実家 25.7 ± 6.2
夫の実家 27.7 ± 8.3
あり 27.0 ± 6.5 
なし 24.4 ± 6.9
あり 26.4 ± 6.6
なし 27.8 ± 6.6
母乳栄養 24.9 ± 6.5
























































図 14 自由記述にみるストレスの内容 
図 15 自由記述にみるストレスの対処法 







初産婦 経産婦 (n = 220)





























































図 16 自由記述にみる育児に関して思うこと 







































































































ムに影響しない青色 LED 曝露は、脳機能障害を引き起こさない可能性が示唆された。 
第 2 章では、FDA 有害事象報告システムに集約された、有害事象を伴う避妊薬を含む薬
剤と産後うつ病の関連性を検討した。本研究では、levonorgestrel, etonogestrel, sertraline, 
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